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RESUMO
Objetivos: Este relato descreve um distúrbio genético raro, denominado de Síndrome de Wilson,
herdado em caráter autossômico recessivo, com sintomas muito facilmente confundidos com ou-
tras doenças. A causa básica responsável pelas manifestações clínicas é o acúmulo de cobre em
diversos compartimentos do organismo humano, especialmente em locais como fígado, cérebro,
rins e córneas, devido a mutações no gene ATP7B que codifica a Cu+2 ATPase, uma proteína
transportadora de cobre que está localizada no complexo de Golgi dos hepatócitos. As alterações
hepáticas podem se apresentar como hepatite crônica, cirrose e, mais raramente, hepatite fulmi-
nante. As alterações neurológicas são variáveis, predominando os sintomas extrapiramidais, tre-
mores, distonia, disartria, alterações de humor, sintomas psiquiátricos e, se não tratada, diminui-
ção progressiva da capacidade intelectual. Uma das características mais extraordinárias dessa
síndrome é a grande variabilidade de manifestações fenotípicas em pacientes que possuem a
mesma mutação. No diagnóstico da doença de Wilson são analisados diversos parâmetros
bioquímicos, sendo eles: ceruloplasmina sérica, cobre sérico, excreção urinária de cobre e con-
centração hepática de cobre. Além disso, realiza-se exame oftalmológico com a observação de
anéis de Kayser – Fleischer. A fim de complementar e facilitar o diagnóstico podem ser realizados
estudos genéticos, visto que muitas vezes os sintomas e alterações laboratoriais podem estar
associados a outras doenças. O tratamento baseia-se no uso de drogas quelantes do cobre. A D-
penicilamina é a droga de escolha, apesar do risco de piora neurológica em até 50% dos pacientes
e dos diversos efeitos colaterais associados ao seu uso. Trientina e tetratiomolibdato são drogas
alternativas, sendo a última escolhida para indivíduos com sintomas neurológicos. O zinco tem
indicação em assintomáticos ou em terapia de manutenção. O tratamento precoce evita graves
complicações. Relato de caso: Paciente de 14 anos de idade, natural de Poço Fundo-MG, procu-
rou atendimento médico por apresentar episódios frequentes de paralisia facial, principalmente
na região mandibular, que levava à disfagia e disfonia, além de irritabilidade e anormalidades na
marcha. Foi submetida ao exame de ressonância magnética que mostrou “alteração de sinal
simétrica nos corpos estriados bilateralmente, com sinais de edema dos putâmens e núcleos
caudados, e atrofia dos globos pálidos. Diante do histórico familiar para a síndrome de Wilson, foi
realizado o diagnóstico diferencial, por meio da concentração de sérica de ceruloplasmina e cobre
sérico e urinário, que mostraram alterações típicas da síndrome de Wilson e a biomicroscopia
ocular que constatou a presença do anel de Kayser-Fleischer. Conclusões: Ainda há um longo
caminho a ser seguido no que se diz respeito ao diagnóstico precoce da Síndrome de Wilson.
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INTRODUÇÃO
A Síndrome de Wilson é uma doença rara,
de caráter autossômico recessivo caracterizada
pela deficiência na excreção do Cobre (Cu+2) do
organismo. Estima-se que sua incidência seja
1:30.000 e 1:100.000.1,2
A doença ocorre devido à deficiência em um
ATPase do tipo P, uma proteína responsável por
transportar cobre, codificada pelo gene ATP7B
localizada no cromossomo 13.3
Esta proteína está localizada no fígado e
neste órgão o cobre pode seguir duas vias dis-
tintas: ele é incorporado na ceruloplasmina (CP,
Nesse caso, a paciente não apresentou hepatopatia pregressa. Isso mostra que a doença nem
sempre se apresenta da forma esperada, e reflete a dificuldade de estabelecer um diagnóstico
precoce que possa impedir o surgimento dos primeiros sintomas. Todos os portadores da síndrome
de Wilson necessitam de atendimento multidisciplinar, por se tratar de uma doença que pode
afetar de forma significativa vários órgãos e sistemas.
Palavras-Chave: Doença de Wilson. Cobre. Degeneração hepatolenticular. Penicilamina.
ABSTRACT
Objectives: This report describes a rare genetic disorder, called Wilson’s Disease, inherited in an
autosomal recessive form, with symptoms very easily confused with other diseases. The underly-
ing cause of the clinical manifestations is the accumulation of copper in various compartments of
the human body, especially in places such as liver, brain, kidneys and corneas, due to mutations in
the ATP7B gene encoding Cu + 2 ATPase, a copper carrier protein which is located in the Golgi
complex of hepatocytes. Liver changes may present as chronic hepatitis, cirrhosis and, more
rarely, fulminant hepatitis. Neurological changes are variable, predominantly extrapyramidal symp-
toms, tremors, dystonia, dysarthria, mood changes, and psychiatric symptoms, if not treated,
progressive decrease in intellectual capacity. One of the most extraordinary characteristics of this
syndrome is the great variability of phenotypic manifestations in patients who have the same
mutation. In the diagnosis of Wilson’s disease, several biochemical parameters are analyzed:
serum ceruloplasmin, serum copper, urinary excretion of copper and hepatic copper concentra-
tion. In addition, an ophthalmologic examination is performed with Kayser-Fleischer rings obser-
vation. In order to complement and facilitate the diagnosis, genetic studies can be performed,
since the symptoms and laboratory abnormalities can often be associated with other diseases.
Treatment is based on the use of copper chelating drugs. D-penicillamine is the drug of choice,
despite the risk of neurological worsening in up to 50% of patients and the various side effects
associated with its use. Trientin and tetrathiomolybdate are alternative drugs, the latter being
chosen for individuals with neurological symptoms. Zinc is indicated for asymptomatic or mainte-
nance therapy. Early treatment prevents serious complications. Case report: A 14-year-old pa-
tient from Poço Fundo-MG sought medical attention because of frequent episodes of facial paraly-
sis, especially in the mandibular region, leading to dysphagia and dysphonia, as well as irritability
and gait abnormalities. She underwent magnetic resonance imaging (MRI), which showed “sym-
metrical signal changes in the bilaterally striatum, with signs of edema of the caudate nuclei and
caudate nuclei, and atrophy of the pale globes.” In view of the family history of Wilson’s syn-
drome, a differential diagnosis was performed, by serum concentration of ceruloplasmin and se-
rum and urinary copper, which showed typical changes in Wilson’s syndrome and ocular biomicro-
scopy, which verified the presence of the Kayser-Fleischer ring. The patient did not present previous
liver disease, showing that the disease does not always present as expected, and reflects the
difficulty in establishing an early diagnosis that may prevent the emergence of the first symptoms.
All patients with Wilson’s syndrome require multidisciplinary care since it is a disease that can
significantly affect various organs and systems.
Key-Words: Wilson's Diseas. Cooper. Hepatolenticular Degeneration. Penicillamine.
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proteína que contém cobre), para distribuição
sistémica através da circulação sanguínea, ou é
excretado na bile quando excede as necessida-
des do organismo. Os portadores dessa síndrome
têm um aporte de cerca de 0,25 mg de cobre a
mais do que o necessário por dia, sendo preciso
excretar esse excesso. Desta forma, o não funci-
onamento da Cu2+-ATPase ATP7B, como se verifi-
ca na síndrome, provoca então uma falha na
excreção do excesso de cobre, resultando no
aumento da sua concentração no organismo.4,5
As características da doença são decorren-
tes ao acúmulo de cobre, inicialmente no fígado e
no cérebro. Assim, o paciente pode apresentar
deficiências hepáticas, alterações neurológicas e
manifestações psiquiátricas.2
Quanto às manifestações hepáticas, as
mais incidentes são: cirrose, falha aguda hepáti-
ca (requer transplante), hepatite aguda e hepa-
tite crônica ativa. Observou-se que no início da
doença geralmente os sintomas são hepáticos, e
os neurológicos são de difícil diagnóstico, pois a
sintomatologia é parecida com a de outras doen-
ças. Em alguns pacientes a córnea apresenta um
pigmento de cor dourado-acastanhada, caracte-
rizados como anéis de Kayser-Fleischer. Esta ma-
nifestação foi descrita em 1912 por Kayser e des-
cobriu-se que esses ocorrem pelo acúmulo de
cobre no fígado do indivíduo.6
A idade de início da doença por variar entre
2 e 70 anos,4 e o progresso é altamente variável
e, apesar dos sintomas serem normalmente gra-
duais neste decurso, ocorrem agravamentos re-
pentinos, com ou sem tratamento, assim como
flutuações da severidade dos sintomas de um dia
para o outro. Na síndrome de Wilson as categori-
as clínicas que envolvem a maior parte das mani-
festações neurológicas são disartria (incapacida-
de de articular as palavras de forma correta), dis-
tonia (movimentos repetitivos ou posturas anor-
mais), tremores, sinais de parkinsonismo (bradi-
cinesia, rigidez e instabilidade postural) e ataxia
(falta de coordenação de movimentos).3
As manifestações psiquiátricas da doença
mais comuns são alterações de personalidade,
comportamentos impróprios, irritabilidade e de-
pressão. Com a evolução da doença podem sur-
gir outros sintomas como impulsividade, desinibi-
ção, irritabilidade, ansiedade, abuso de substân-
cias, catatonia (alternância entre períodos de pas-
sividade e elevada agitação), emocionalidade e
mania (humor exaltado).3
É importante salientar que estas são as sin-
tomatologias mais recorrentes, mas a síndrome
de Wilson possui uma característica intrínseca de
apresentar grande diversidade de manifestações
fenotípicas em pacientes com a mesma mutação.1
Quanto ao diagnóstico da síndrome, esse,
baseia-se em manifestações clínicas (sintomas
hepáticos, neurológicos, psiquiátricos), na presen-
ça de anéis de Kayser-Fleischer e testes bioquí-
micos. Entre os testes bioquímicos, encontram-
se a medição de vários parâmetros, mais especi-
ficamente a atividade das enzimas aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransfe-
rase (ALT), fosfatase alcalina (ALP) e γ-glutamil-
transpeptidase (γ-GTP) os quais são marcadores
de lesão hepática, e em portadores dessa sín-
drome, estão alterados. São ainda medidos os
níveis séricos de ceruloplasmina, o cobre sérico,
assim como, a excreção urinária de cobre e a con-
centração de cobre no fígado. Todavia, tais mar-
cadores bioquímicos, podem ser afetados por
outras doenças e isto faz com que o diagnóstico
seja difícil na ausência dos sintomas típicos. Por
este motivo, para um diagnóstico preciso os tes-
tes genéticos utilizados para diagnóstico diferen-
cial.4,7
Os tratamentos para a síndrome de Wilson
surgiram nos anos 50, quando até então era con-
siderada fatal. Hoje a doença pode levar a inca-
pacidades graves e à morte desde que não diag-
nosticada e tratada corretamente. Todos os tra-
tamentos são sistêmicos e atuam limitando o acú-
mulo de cobre no organismo. Dentre eles, estão
inclusos, os agentes quelantes de cobre e/ou sais
de zinco, cuja principal diferença entre estes é
precisamente o modo distinto de atuação do zin-
co através da redução de absorção intestinal de
cobre e a indução de metalotioneínas (proteínas
que tem como uma de suas funções a estocagem
de materiais com regulação do metabolismo de
cobre e zinco). Pelo fato de não existir tratamen-
to curativo, estes fármacos terão de ser toma-
dos durante toda a vida do paciente e um trans-
plante de fígado pode ser necessário.8,9,10
A penicilamina é a droga de escolha para o
tratamento da síndrome de Wilson. Ela atua for-
7 8 http://www.revistas.usp.br/rmrp / http://revista.fmrp.usp.br
Silvério ASD, Couto TS, Oliveira JMP.
mando complexos, melhorando a função hepáti-
ca em pacientes com doença severa do fígado.
Tem uma constituição semelhante à cisteína,
acrescentando dois grupos metil, existindo um
grupo sulfidrilo (R-SH) que atua como quelante
de cobre. O tratamento é mais efetivo quando a
penicilamina é tomada 1 hora antes ou 2 horas
depois das refeições, pois a sua absorção pode
ser de apenas 50% se tomada em conjunto com
alimentos. É recomendada a monitorização, atra-
vés do hemograma e das proteínas urinárias de-
vido aos possíveis efeitos adversos que ocorrem
em cerca de 10 a 20% dos pacientes, podendo
ser graves o suficiente para levar ao abandono
da terapêutica.9,11
Os efeitos adversos iniciais surgem entre
nas primeiras três semanas do tratamento e in-
cluem febre, erupções cutâneas, neutropenia,
trombocitopenia e proteinúria. Posteriormente,
pode surgir nefrotoxicidade e supressão da me-
dula óssea, devendo ser procurado um fármaco
alternativo assim que surgem os primeiros efei-
tos adversos. Os efeitos adversos e a deteriora-
ção neurológica inicial, detectada em cerca de 20
a 50% dos pacientes com sintomas neurológicos,
têm levado à consideração de outros agentes
quelantes como tratamento inicial.9 Para pacien-
tes intolerantes à penicilamina ou naqueles em
que os efeitos adversos são muito agressivos, o
fármaco trientina é uma alternativa, sendo hoje
muito usada para iniciar o tratamento. Essa dro-
ga tem a sua ação de quelação do cobre.9,11 É um
fármaco com fraca absorção intestinal e é um for-
te agente quelante do Cu+2, sendo também agen-
te quelante do Zn+1 e do Fe+2, formando com es-
tes, complexos de menor estabilidade do que os
formados com Cu2+.11
A trientina é um medicamento muito utiliza-
do para iniciar o tratamento, pois possui poucos
efeitos adversos, sendo o principal a pancitopenia
(redução global dos elementos celulares do san-
gue) e por possuir inferior frequência de deterio-
ração neurológica quando comparada à penicila-
mina.9
O médico deve reconhecer as formas de
apresentação e conhecer a evolução natural da
doença bem como as indicações, as técnicas, os
benefícios e as complicações associadas ao tra-
tamento desta enfermidade com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida de seus pacientes.
Diante do exposto, o presente estudo tem por
objetivo relatar o caso de um paciente portador
da síndrome de Wilson, cujas manifestações clí-
nicas neurológicas e hepáticas são as mais co-
muns.
METODOLOGIA
As informações contidas neste trabalho fo-
ram obtidas por meio de revisão dos prontuários
médicos, entrevista com o paciente, registro fo-
tográfico dos métodos diagnósticos e bioquímicos,
aos quais o paciente foi submetido e revisão da
literatura.
RELATO DE CASO
Adolescente, 14 anos, solteira, estudante,
natural de Poço Fundo-MG, procurou atendimen-
to médico após episódios frequentes de paralisia
facial, principalmente na região mandibular, que
levava à disfagia, e disfonia. A paciente ainda
apresentava irritabilidade e anormalidades na
marcha, além de salivação decorrente da dificul-
dade de deglutição da saliva e rigidez muscular
nos membros superiores que a levou a deixar de
fazer atividades simples como escrever ou usar
talheres adequadamente. A paciente relata que
inicialmente foi diagnosticada com depressão,
tendo sido prescrita a paroxetina 20 mg, 1 com-
primido por dia, que agravou o quadro. Sem me-
lhoras do quadro, foi realizada uma ressonância
magnética de crânio, a pedido da mãe. No relató-
rio de conclusão da ressonância magnética foi
identificada “alteração de sinal simétrica nos cor-
pos estriados bilateralmente, com sinais de edema
dos putâmens e núcleos caudados, e atrofia dos
globos pálidos. O diagnóstico diferencial pode ser
estabelecido como doença de Wilson e menos
provavelmente encefalopatia mitocondrial com
acidose lática e episódios isquêmicos. Sugere-se
correlação clínica e estudo liquórico para melhor
determinação etiológica desse achado.” Em ra-
zão de apresentar casos de doença de Wilson na
família, houve o direcionamento para a coleta de
sangue e realização dos exames de cobre urinário
cobre sérico e ceruloplasmina. Na época da reali-
zação da ressonância, a paciente apresentava
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níveis de cobre urinário na urina de 24 horas igual
a 922,4 mcg, sendo que o valor de referência va-
ria de 15 a 60 mcg a cada 24 horas. O cobre sérico
apresentava níveis de 11,1 cg/dl, e o valor de
referência varia entre 80 e 115 cg/dl em mulhe-
res jovens. A ceruloplasmina apresentava índices
de 2,3 mg/dl de sangue, bem abaixo dos valores
de referência, que são de 22 a 58 g/dl de san-
gue. Ao exame de biomicroscopia ocular foi cons-
tatada a presença do anel de Kayser-Fleischer
(figura 1). A paciente não apresentava alteração
nas aminotransferases séricas e enzimas hepáti-
cas. ALT de 35, sendo valor de referência 0 a 41
U/l e TGO de 39 U/l, sendo o valor de referência 0
a 38 U/l (lembrando que, como ela não é especí-
fica dos hepatócitos, considera-se um valor indi-
cativo de hepatopatia apenas se se encontrar 10
vezes maior que o limite superior normal ) e ca-
naliculares (Fosfatase alcalina de 110 U/l, sendo
valor de refrência entre 65 e 300 U/l e Gamaglu-
tamiltransferase de 32 sendo o valor de referên-
cia 11 A 50 U/l ). Ultrassonografia de abdome to-
tal: “Aorta e veia cava inferior com calibre, con-
tornos e batimentos normais, sem evidências de
adenomegalia ao redor. Fígado com forma, con-
tornos, dimensões e ecogenicidade normais. Sis-
tema porta e veias supra-hepáticas sem altera-
ções. Não há sinais de dilatação das vias biliares
intra e extra hepáticas. Vesícula biliar com forma,
contornos, dimensões e espessura da parede
normais, sem evidências de cálculos no seu inte-
rior. Baço, rins e pâncreas com ecogenidade, con-
tornos e dimensões normais.” Todos esses acha-
dos corroboraram para o diagnóstico de Doença
de Wilson e a paciente foi encaminhada para tra-
tamento no Hospital das Clínicas da Faculdade de
Medicina da USP (HCFMUSP), e iniciou o tratamento
com penicilamina 250 mg, 3 cápsulas por dia. Atu-
almente a paciente faz uso de penicilamina 250
g, duas cápsulas duas vezes ao dia, além de
levodopa+benserazida 125 g, um comprimido
duas vezes ao dia, e paroxetina 20 mg, um com-
primido por dia. Não houve adesão completa à
dieta recomendada, com manutenção do consu-
mo de feijão, chocolates e refrigerantes de cola.
Dois anos após o início do tratamento a paciente
apresentava índices de cobre urinário de 24 ho-
ras iguais a 343,1 mcg, cobre sérico de 9,9 mcg/
dl de sangue e ceruloplasmina de 2,3 mg/dl de
sangue. Houve melhora significativa da paralisia
mandibular, sendo que atualmente a função
deglutiva é normal e houve discreta melhora na
disfonia. A rigidez nas mãos da paciente também
regrediu significativamente.
Figura 1. Exame de biomicroscopia ocular mostrando o Anel de
Kayser-Fleischer (seta)
DISCUSSÃO
A sintomatologia da doença relaciona-se
aos órgãos em que o depósito ocorre, sendo mais
comuns, as manifestações neurológicas e hepá-
ticas. O cobre em excesso leva ao extravasamento
do metal dos hepatócitos para o plasma e a sua
consequente deposição em determinados tecidos.
No presente, as manifestações iniciais foram neu-
rológicas. Quadro clínico caracterizado por movi-
mentos involuntários e aumento do tônus, que
são geralmente associados à lesões dos núcleos
da base. Nesses núcleos, um circuito básico de-
termina um mecanismo através da qual as infor-
mações originadas em áreas diversas do córtex
cerebral são processadas no corpo estriado e in-
fluenciam a atividade motora somática.12
A deposição do cobre nesses núcleos pre-
judica esse circuito motor, levando aos sintomas
apresentados. A ressonância magnética de crâ-
nio é um exame eficiente para avaliar as doenças
neurometabólicas, pois é capaz de detectar a pre-
sença do metal que se acumula.13
Cerca de 85 a 97% dos pacientes portado-
res da síndrome apresentam a disartria, sendo
essa, uma das características mais comuns da
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sintomatologia daqueles que têm manifestações
neurológicas. A distonia, que está presente vari-
avelmente, de 11 a 65% dos casos, pode ser
generalizada ou focal, prejudicando os músculos
envolvidos na deglutição e causando a disfagia
apresentada. Os sintomas de parkinsonismo,
como bradicinesia e movimentos em roda denta-
da também estão presentes em 19 a 62% dos
casos.3
Os anéis de Kayser-Flescher (figura 1), pre-
sentes nesse caso representam o depósito do
cobre na córnea, e estão presentes em 90% dos
indivíduos que têm as manifestações neurológi-
cas e são um importante achado para a reafirma-
ção do diagnóstico. A maioria dos casos inicia-se
com comprometimento hepático progressivo, que
só é percebido quando há surgimento do com-
prometimento neurológico. No presente caso não
houve nenhum tipo de comprometimento hepáti-
co inicial. 15
A baixa dosagem sérica da ceruloplasmina
e do cobre sérico, bem como o cobre urinário au-
mentado são uma tríade de fatores determinan-
tes para o fechamento do diagnóstico da dege-
neração hepatolenticular. A falha da enzima res-
ponsável pelo metabolismo do cobre também im-
pede sua correta incorporação à apoceruloplas-
mina. A ceruloplasmina desprovida de cobre têm
uma eliminação mais acelerada pelo organismo,
e por isso seus níveis estão constantemente bai-
xos.2,6,14 Apesar de ser uma doença do acúmulo
de cobre, os níveis séricos do metal encontram-
se baixos. O cobre sérico corresponde à fração
ligada à ceruloplasmina (90%) e à fração livre
(10%). Como nesse caso, a ceruloplasmina está
muito diminuída, a fração livre aumentada não é
capaz de elevar o nível de cobre total, que conti-
nua baixo quando comparado à pacientes com
nível de ceruloplasmina normal. O cobre urinário
fica aumentado, pois corresponde a essa parcela
de cobre livre, não ligado à ceruloplasmina, e se
aumentada é filtrada pelo rim.6,16
Desde a descoberta do gene responsável
pela doença de Wilson, em 1993, a análise gené-
tica tem permitido aos investigadores a desco-
berta de várias mutações que levam à doença.
Tem surgido, por isso, uma grande esperança de
que tal conhecimento poderá melhorar a habili-
dade de prever o desenvolvimento da doença e
assim, melhorar as condições dos doentes o mais
cedo possível nas suas vidas.8 O tratamento con-
siste em uma parte não-medicamentosa, que é
uma dieta pobre em alimentos que contenham
cobre. Feijão, chocolates, carnes vermelhas e café
devem ser evitados. A penicilamina, que é o
fármaco de escolha para tratar a síndrome de
Wilson, atua como quelante do cobre, com a fina-
lidade de retirar o excesso de cobre que está pre-
sente nos tecidos e impedindo que ele seja de-
positado. 15
CONCLUSÃO
Ainda há um longo caminho a ser seguido
no que se diz respeito ao diagnóstico precoce da
doença de Wilson. Nesse caso, a paciente não
apresenta alteração dos níveis de aminotransfe-
rases séricas, ou seja, não houve hepatopatia
pregressa. Isso mostra que doença nem sempre
se apresenta da forma esperada, e reflete a difi-
culdade de estabelecer um diagnóstico precoce
que possa impedir o surgimento dos primeiros
sintomas. Todos os portadores da doença de Wil-
son necessitam de atendimento multidisciplinar,
por se tratar de uma doença que pode afetar
vários órgãos e sistemas. O acompanhamento
precisa ser realizado por gastroenterologistas,
para monitorar as manifestações hepáticas, neu-
rologistas, fisioterapeutas e psicólogos para tra-
tar das manifestações neurológicas. Todos os
pacientes necessitam de acompanhamento nu-
tricional, e do apoio familiar e da sociedade.
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